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1. UVOD



1.1. Djecja koza

Koza je multifunkcionalni organ velike vaZznosti koji kao funkcionalna barijera
omogucuje mehanicku zastitu, termoregulaciju, imunoloski nadzor te sprjeCava gubitak
tjelesnih tekucina. Koza dojencadi u dobi do 24 mjeseca pokazuje znakove funkcionalne
nezrelosti. To moze dovesti do povecane propusnosti i smanjene sposobnosti za obranu od
kemijske 1 mikrobne agresije (1). Koza dojencadi ima jednak broj slojeva kao koza odraslih,
ali svaki sloj znatno je tanji. Debljina koze dojencadi iznosi tek jednu petinu debljine koze

odraslih (slika 1).

‘Epiderma B

- Derma

Potko#ni sloj
(hipoderma)

Koza dojencadi

Koia odrasle osobe

Slika 1. Graficki prikaz razlike debljine koze dojencadi i odrasle osobe (66)

U odnosu na kozu odraslih koZza dojenc¢adi ima tanji roznati sloj (vanjski sloj
epiderme) te smanjenu koheziju izmedu epidermisa i dermisa zbog ¢ega je karakterizira veca
propusnost. Epidermalni lipidi takoder imaju vaznu ulogu u odrZavanju integriteta i funkcije
barijere koze. Medutim, sadrzaj lipida koze dojencadi nizi je zbog niske aktivnosti lojnih
zlijezda. Kiseli pH povrSine koze u odraslih i adolescenata (pH <5) ima zaStitni u¢inak protiv
mikroorganizama. Kod dojenc¢adi pH povrSine koze je neutralan, §to znacajno smanjuje
zastitu od prekomjernog mikrobnog rasta (2). Fizioloski mikrobiom koze doprinosi funkciji
barijere onemogucujuci kolonizaciju patogena te komunicira s imunoloskim stanicama koze,

kako bi modulirao lokalni 1 sistemski imunoloski odgovor (3).



1.2. Problemi i njega djecje koZe

Kod vise od 50% novorodencadi javljaju se problemi s kozom kao §to su pelenski

osip, atopijski dermatitis i seboroi¢ni dermatitis (slika 2).

Slika 2. Redom slikovni prikaz pelenskog osipa (4), atopijskog dermatitisa (5) i seboroi¢nog

dermatitisa (6)

Kombinacija ¢imbenika, od kojih je najvazniji dugotrajni kontakt koze s urinom i
fecesom, uzrokuje pelenski osip. Okluzija povecava hidrataciju koZe i podize pH koZe, dok
izlozenost probavnim enzimima iz fecesa oStecuje integritet barijere koZze 1 povecava njenu
propusnost. Poremecéena funkcija barijere ¢ini kozu osjetljivom na iritaciju i mikrobnu
invaziju, Sto dovodi do lokalizirane upale koze. Rani znakovi pelenskog osipa su blago
crvenilo preko ograniene povrSine koZe, uz minimalnu maceraciju i ljuskanje. Za lijeCenje
pelenskog osipa, struénjaci preporuc¢uju minimalno noSenje pelena, ¢esto mijenjanje pelena,
upotrebu jednokratnih pelena i primjenu topikalnih pripravaka. Za pristupe koji lijece takoder
se pretpostavljaju da su ucinkovite mjere prevencije. Topikalni pripravci trebali bi pomo¢i u
prevenciji 1 smirivanju stanja ¢ine¢i barijeru izmedu koZe i nepovoljnog okruZenja. Ipak
potrebno je provesti randomizirana kontrolirana klinicka istrazivanja koja bi potvrdila ove

preporuke (7).

Atopijski dermatitis (ekcem) najcesci je poremecaj koze, osobito kod djece. Javlja se
kod jednog od pet dojencadi, dok se u odrasloj dobi javlja tek kod jedne od pedeset odraslih
osoba. Ekcem je Cesto povezan s astmom, alergijskim rinitisom ili alergijom na hranu. Smatra
se da je posljedica povecane propusnosti kozne prepreke, Sto omogucéuje vecéi gubitak vode.
Ovo dovodi do isuSivanja i povecane sklonosti iritaciji 1 upalama pod utjecajem razlicitih
¢imbenika okoline. U dojencadi, ekcem se obi¢no manifestira kao ispupcenje na obrazima.
Kod starije djece i odraslih osip se Cesto javlja na koljenima ili laktovima (na pregibu

zglobova) te na vlasiStu. Osip je pracen svrbezom, crvenilom i ljuskanjem. Za razliku od



urtikarije, svrbez ekcema nije uzrokovan samo histaminom pa antihistaminici ne mogu u
potpunosti kontrolirati simptome. Hidratacija koZe vazna je komponenta za njegu ekcema i
prevenciju egzerbacija. Uporaba hidratantnog pripravka najucinkovitija je neposredno nakon
kupanja, nanosenjem na vlaznu kozu kako bi se zarobila voda i1 na taj se nacin poboljsala
suhoca. AmeriCka akademija za alergiju, astmu 1 imunologiju (engl. The American Academy
of Allergy, Asthma & Immunology, AAAAI) preporucuje primjenu hidratantnog proizvoda
najmanje Cetiri puta dnevno (6). Svakodnevna uporaba hidratantnih pripravaka s nevodenim
emolijensima (omekSavanje koze), okluzivnim sredstvima (stvaranje fizicke barijere koja
doprinosi zadrzavanju vlage) i humektansima (privlacenje vode) doprinosi poboljSanju
funkcije barijere, smanjenju egzerbacija i ublazavanju simptoma atopijskog dermatitisa te
smanjenju ucestalosti koriStenja lokalnih kortikostereoida. Ameri¢ka agencija za hranu i
lijekov (Food and Drug Administration, FDA) je kao medicinski proizvod (manje strog
postupak odobravanja u odnosu na kategoriju lijeka) odobrila gliceretini¢nu kiselinu, ceramid

i palmitoiletanolamid, s namjenom u poboljSavanju funkcije kozne barijere (8).

Seboroi¢ni dermatitis posljedica je zajednickog djelovanja razli¢itih ¢imbenika. Ti
¢imbenici mogu ukljucivati kvasac (Malassezia spp.) koji je dio fizioloske flore koze,
genetsku podlogu, zivot u hladnoj 1 suhoj klimi te ukupno zdravlje osobe. Kod seboroi¢nog
dermatitisa javlja se crvenilo, nateCenost, mastan izgled i bijele ili Zute ljuske na povrsini
koze. U lijecenju najceSce se koriste topikalna antifungalna i protuupalna sredstva. Ostale
koriStene terapije ukljucuju litijev glukonat / sukcinat, katran, salicilnu kiselinu, selen sulfid,

natrijev sulfatamid, glicerin, benzoil peroksid, aloe veru i fototerapiju (9).

Njega koZe novorodencadi, dojencadi 1 djece uporabom kozmetickih proizvoda trebala
bi potpomo¢i integritet koZe, ali je pri tome neophodno sprijeciti toksi¢nost uz minimalnu
izloZzenost koze Stetnim kemijskim tvarima. Ipak, uporaba kozmeti¢kih proizvoda (krema,
losiona, parfema) povezana je sa pove¢anom izloZenosti potencijalno Stetnim tvarima kao S$to
su ftalati 1 parabeni. Istrazivanja su pokazala da se koncentracija metabolita ftalata i parabena
u mokraéi povecava s brojem upotrjebljenih proizvoda te veCom ucestalosti primjene istih
(10,11). Takoder, pokazano je znac¢ajno smanjenje koncentracija metabolita ovih spojeva u
urinu nakon prestanka koriStenja kozmeti¢kih proizvoda tijekom 3 dana (12). Americ¢ko
istrazivanje pokazalo je da Zene reproduktivne dobi i adolescentice imaju vecu koncentraciju
metabolita ftalata i parabena u urinu u odnosu na musku populaciju, $to upucuje na to da veca
ucestalost koriStenja proizvoda za osobnu njegu moze biti vazan izvor izloZenosti medu

zenama (11). Isto je utvrdeno 1 u kohortnoj studiji u populaciji trudnica. Skupina trudnica koja

4



je koristila kozmeticke proizvode imala je vece koncentracije smjese ftalatnih metabolita 1
parabena u mokraéi u usporedbi s trudnicama koje nisu koristile kozmeticke proizvode (13).
Takoder, nanoSenjem kozmetickih proizvoda na kozu dojencadi ona je izravno izloZena
potencijalnim alergenima 1 iritansima kao S§to su parfemi, lanolin, antioksidansi i
fenoksietanol. Stoga je sastav kozmetickih proizvoda bitan, posebno u pedijatrijskoj

populaciji obzirom na njihovu ¢estu uporabu, kako bi se izbjegli nepozeljni ucinci.

1.3. Parabeni

Parabeni su alkil esteri p-hidroksibenzojeve kiseline koji se zbog svojih antimikrobnih
svojstava, posebno izrazenih protiv plijesni i kvasaca te slabije protiv bakterija, koriste kao
konzervansi u hrani (E214-219), proizvodnji lijekova i1 kozmetickim proizvodima. Najcesce
koriSteni esteri su metilparaben, etilparaben, propilparaben i butilparaben (Slika 3). Trecina
kozmetickih proizvoda registriranih pri FDA sadrzi parabene (14). Svojstva koja parabenima
daju prednost i ¢ine ih ¢estim izborom medu konzervansima su: Sirok spektar antimikrobne
aktivnosti (gljivice, liSajevi 1 bakterije), kemijska stabilnost u Sirokom rasponu pH vrijednosti
(4,5-7,5), inertnost, niska cijena proizvodnje 1 nizak utjecaj na konzistenciju ili boju proizvoda

(15).

Prema Pravilniku o zdravstvenoj ispravnosti predmeta Siroke potroSnje najveca
dopustena koncentracija parabena u proizvodu je 0,1% (16). U Uredbi (EZ) br. 1223/2009 o
kozmetickim proizvodima parabeni su uredeni kao konzervansi pod nazivom 4-

hidroksibenzojeva kiselina 1 njezine soli i esteri.



4 ,I:?‘a\ f.: ; 4
1 —4 }—rr.‘
"N

~
s,
&

Metilparaben Etilparaben

| =
b
HLU i ‘M\'{:‘{J <rlx
H,
Propilparaben Butilparaben

St Benzilparaben

S

-~

T

Slika 3. Strukturne formule parabena (17)

Moguéi putevi apsorpcije parabena ukljuCuju ingestiju, inhalaciju 1 transdermalni
nacin apsorpcije. Parabeni u kozmetickim formulacijama koje se nanose na kozu prodiru u
roznati sloj koZe u obrnuto proporcionalnom odnosu s duzinom esterskog lanca. U koZi su
prisutne karboksiesteraze koje hidroliziraju parabene (17). lako je pocetna pretpostavka bila
da se zbog hidrolize estera parabena u kozi oni ne akumuliraju u tijelu, kasnije studije
dokazale su da dio apsorbiranih parabena izbjegne metabolizam u kozi te dolazi do njihove
sistemske apsorpcije. Jedna studija pokazala je da metilparaben nije potpuno hidroliziran
esterazama ljudske kozZe. 12 h nakon primjene formulacije koja je sadrzavala 0,15% metil
parabena, koncentracija u roznatom sloju bila je 10 pmol/cm? (granica detekcije je 0,02
pmol/cm?) ili 0,028 % primijenjene koli¢ine. Redovna primjena (dvaput dnevno kroz jedan
mjesec) izazvala je akumulaciju metilparabena u roznatom sloju (20 pmol/cm? nakon 1 tjedna
i 120 pmol/cm? nakon 4 tjedna). Samo 2 dana nakon prestanka upotrebe razina metilparabena
smanjena je na <10 pmol/cm? (18). Ovo je vazno pri razmatranju trenutne upotrebe kozmetike
gdje se ponavljaju aplikacije proizvoda tijekom dana i / ili je prisutna visSestruka primjena

razlicitih proizvoda od kojih svaki sadrzi parabene. Druga studija pokazala je sistemsku



apsorpciju parabena nakon topikalne primjene kozmetickih pripravaka kod ljudi, s esterima
parabena mjerljivima u krvi 1 sat nakon topikalne primjene (19). Sli¢no je potvrdeno i drugim
studijama u kojima su koncentracije parabena u plazmi bile su znacajno povezane s
upotrebom losiona za kozu, $to ukazuje na to da Cesta (dnevna) uporaba omogucuje poviSene
koncentracije parabena u plazmi unato¢ brzom hidroliziranju i kratkim poluvijekom
eliminacije parabena (20). Na temelju ucestalosti koriStenja i upotrijebljene koli¢ine
kozmetickih proizvoda i medijana izmjerenih koncentracija parabena u proizvodima, ukupna
doza parabena koja se apsorbira nakon topikalne primjene izraunata je i iznosi 31,0 ug/kg
tjelesne tezine/dan za odraslu osobu te izmedu 58,6 1 766,0 ug/kg tjelesne tezine/dan za
dojenc¢ad i malu djecu, sugeriraju¢i da izlozenost parabenima, kroz uporabu kozmeti¢kih
proizvoda, za djecu moze biti znacajna (21). Takoder, drugi sastojci kozmetickih formulacija
mogu promijeniti farmakokinetiku parabena. Istrazivanjima na Zivotinjama pokazano je da
alkoholi (Cesti sastojci kozmetickih formulacija), a posebno etanol moze povecati
transdermalnu  apsorpciju parabena te inhibirati hidrolizu metilparabena na p-
hidroksibenzojevu kiselinu i potaknuti transesterifikaciju metilparabena u butilparaben (22).
Parabeni se vecinom izlu€uju mokra¢om u formi glukuronida ili sulfata dok se p-
hidroksibenzojeva kiselina kao produkt razgradnje aminokiseline tirozina moze naéi u

mokraéi bez izlozenosti parabenima.

Uredbom (EZ) br. 1223/2009 propisana je najve¢a dopuStena koncentracija u
kozmetickim proizvodima od 0,4 % za pojedini ester i 0,8 % za smjesu estera parabena.
[zopropilparaben, izobutilparaben, fenilparaben, benzilparaben i pentilparaben zabranjeni su
Uredbom Komisije (EU) br. 358/2014. Zakljucak je Znanstvenog odbora za zaStitu potroSaca
(engl. Scientific Committee on Consumer Safety, SCCS) da je upotreba butilparabena i
propilparabena kao konzervansa u gotovim kozmetickim proizvodima sigurna za potroSace
ako zbroj njithovih pojedinac¢nih koncentracija nije veci od 0,19 % (kao esteri). Takoder,
SCCS smatra da kada je rijec o butilparabenu i propilparabenu u kozmeti¢kim proizvodima
koji se ne ispiru, a namijenjenima uporabi u podrucju pelena za djecu mladu od Sest mjeseci,
nije moguce iskljuciti opasnost zbog nedovoljno razvijenog metabolizma djece i moguceg
oSte¢enja koze u tom podru¢ju (23). Uporaba parabena kontroverzna je zbog njihovog
potencijala izazivanja alergijskih reakcija, estrogenskoga i antiandrogenoga djelovanja te

opsezne izlozenosti ovim spojevima.

Primjenom na koZzu parabeni mogu lokalno uzrokovati kontaktni dermatitis, a u

velikim koncentracijama mogu izazvati iritaciju koZe. Njihov potencijal izazivanja iritiraju¢ih
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1 alergijskih reakcija veci je pri uporabi na kozu oste¢enu ulcerom ili ekcemom (14). U kozi
izlozenoj suncu takoder mogu imati Stetan ucinak povecavajuci oksidacijski stres stanica te se
povezuju s nastankom raka koze. In vitro istrazivanja ucinka izlozenosti ljudskih keratinocita
koze tretiranih metilparabenom UVB zrakama pokazala su znacajno povecanje ishoda
oksidacijskog stresa, proizvodnje NO, peroksidacije lipida, aktivacije faktora transkripcije i

stani¢ne smrti (24).

Parabeni imaju slabo estrogensko i antiandrogeno djelovanje zbog ¢ega se povezuju s
nastankom raka dojke i poremecajima muskog spolnog sustava. Estrogena aktivnost parabena
prvi put je identificirana 1998. i od tada je potvrdena in vitro i in vivo. Parabeni se vezu za
estrogenske receptore, iako s afinitetom 10 000 do 1 000 000 puta manjim od 17f-estradiola,
glavnog endogenog estrogena. Od cetiri najcesée koristenih parabena najveci afinitet ima
butilparaben. Njegov afinitet je 5 redova veli¢ine manji nego afinitet dietilstilbestrola koji je
usporediv s afinitetom 17f-estradiola. Obzirom da je dokazana prisutnost estera parabena u
tkivu tumora dojki moguca je njihova povezanost s nastankom raka dojke (25). Rezultati

studija za ove ucinke su konfliktni te nije uspostavljena jasna uzro¢no posljedi¢na veza (26).

Ipak, obzirom da su dugo u uporabi dostupni su brojni podatci o kroni¢noj toksi¢nosti
i sistemskim ucincima pa se parabeni smatraju relativno sigurnima u odnosu na novije

konzervanse ¢iji u¢inci nisu u potpunosti poznati (14).

1.4. Ftalati

Ftalati, diesteri 1,2-benzendikarboksilne kiseline (ftalna kiselina), grupa su kemikalija
koje su Siroko prisutne u ¢ovjekovom okruZenju. Najcesce su koristeni u proizvodnji plastike,
zbog Cega mogu biti prisutni 1 u djecjim igraCkama. Zbog migracije iz ambalaze djeca im
mogu biti izlozena 1 kroz hranu te proizvode za osobnu higijenu (losione, kreme, Sampone)
(27). Ftalati male molekulske mase, ukljucujuéi dietil ftalat (DEP, slika 4), di-n-butil ftalat
(DBP) i di-izobutil ftalat (DiBP), koriste se u proizvodima za osobnu njegu kao nosioci za
parfeme 1 u premazima nekih lijekova. Ftalati visoke molekulske mase, ukljucuju¢i butil
benzil ftalat (BBzP), di (2-etilheksil) ftalat (DEHP) 1 di-izononil ftalat (DiNP), koriste se za

omeksSavanje plastike, tj. u svrhu poboljSanja savitljivosti razli¢itih vrsta plastika (30).
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Slika 4. Strukturna formula dietilftalata

Podaci studija provedenih na ljudima pokazuju da je apsorpcija ftalata moguca nakon
oralne, dermalne, inhalacijske i1 parenteralne primjene (28). Ftalati pokazuju toksi¢ni
potencijal uglavnom zbog metabolicke transformacije u viSe toksi¢nih metabolita. Nakon
apsorpcije, ftalatni diesteri brzo se metaboliziraju biotransformacijama (hidroliza i naknadne
oksidacijske reakcije) u monoestere (29). Upravo se monoesteri smatraju odgovornima za
razne toksi¢ne ucinke, a mogu se dodatno razgraditi u oblik orto-fosfat ftalata s duzim bo¢nim
lancima (4 ugljikova atoma ili duze) 1 podlijezu oksidativhom metabolizmu. Razliiti
metaboliti mogu biti prisutni kao slobodni i nepromijenjeni ili konjugirani s glukuronskom
kiselinom (30). Primjerice, manje od 10% pocetne doze DEHP-a izluc¢i se urinom kao
monoester mono-(2-etilheksi) ftalat (MEHP), a ostalo se izlu¢i kao sekundarni oksidirani
metabolit. Obzirom da se ve¢ina unesene kolicine DEHP-a te nastalih metabolita izlucuje iz
tijela u roku od 24 sata urinom i fecesom smatra se da se ftalati ne akumuliraju u tijelu (29).
Metabolicki putevi ftalata i njihovih metabolita koji se izlu¢uju urinom su dobro poznati za
neke ftalate, ali podaci za metabolicku distribuciju u tijelu 1 ostalim bioloskih teku¢inama
(Zug, krv, slina), uklju€ujuéi 1 majéino mlijeko, vrlo su ograniceni. U odnosu na urin, maj¢ino
mlijeko moze sadrzavati viSe hidrofobnih ftalata, kao §to su DnBP i dugolancani DEHP te

DiNP, kao injihove monoesterske metabolite (31).

Tijekom zadnjih desetak godina, ftalati su u fokusu svjetske javnosti zbog mogucih
Stetnih uc€inaka kako na okoli$, tako 1 na ljudsko zdravlje. Ftalati mogu imati toksi¢an ucinak
na jetru, bubrege i reproduktivni sustav te mogu djelovati kao endokrini disruptori. Takoder

mogu ostecivati respiratorni sustav, uzrokuju¢i astmu i rinitis te Stetno djelovati na kozu (30).



Ftalati su poznati endokrini disruptori (engl. endocrine-disrupting chemicals, EDC) 1
povezani su sa smanjenom plodnosc¢u, nezeljenim dogadajima u trudno¢i i gubitkom trudnoce,
medutim, mehanizmi ovih uc¢inaka nisu u potpunosti poznati. Intrauterina izloZenost ftalatima
ima duboki negativni utjecaj na buduce zdravlje djeteta povecanjem rizika za razvoj bolesti
poput pretilosti, kardiovaskularnih bolesti 1 raka kasnije u zivotu. Ftalati prelaze placentarnu
barijeru koja opskrbljuje rastuéi fetus kisikom 1 hranjivim tvarima i funkcionira kao endokrini
organ, stvaraju¢i niz hormona i signalnih molekula koji reguliraju razvoj fetusa (32).
Placentarna disfunkcija povezana je s povecanim BMI, opsegom struka i rizikom za pretilost
u djetinjstvu. Pokazalo se da ftalati 1 njihovi metaboliti vezu i1 aktiviraju receptore za aktivator
proliferacije peroksioma-alfa (engl. Peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR-a) i -
gama (PPAR-y), nuklearne receptore uklju¢ene u oksidaciju masnih kiselina, adipogenezu i
skladiStenje masti (33). Utjecaj ftalata na povecanje BMI 1 opsega struka dokazan je i u
populaciji zena starijih od 18 godina (34). Adolescencija moze biti osobito kritian prozor
izlozenosti endokrinim disruptorima jer djevojke tada prolaze kroz pubertalni i reproduktivni
razvoj. U populaciji djevojc¢ica od 6-9 godina longitudinalnom studijom pokazana je pozitivna
povezanost biomarkera za ftalate niske molekularne tezine 1 razvoja dojki 1 stidnih dlaka (35,
36). Dodatan oprez potreban je i kod dojencadi, koja mogu biti osjetljivija na razvojnu i
reproduktivnu toksi¢nost ftalata obzirom na nezrelost metabolickog sustava i izlozenost

visokoj dozi obzirom na jedinicu povrSine tijela.

Studije su pokazale kako ftalati pripadaju 1 skupini kemikalija koje utjecu na funkciju
Stitnjace (engl. thyroid-disrupting chemicals, TDC). To su sintetske kemikalije u
svakodnevnim potroSackim proizvodima koje oponaSaju ili antagoniziraju prirodne procese
hormona S$titnjace. Specifi¢ne populacije, kao Sto su trudnice i djeca, vrlo su osjetljive na
izloZzenost TDC-ima S§to je izraZzeno promjenama u koncentracijama hormona Stitnjace
(disfunkcija Stitnjace). ZabiljeZeni su inverzni odnosi izmedu nekoliko metabolita ftalata 1
serumske razine T3. Razina faktora rasta slicna inzulinu (engl. Insulin-like growth factor,
IGF-I) promijenjena je kod djece zbog izlozenosti ftalatima, Sto ukazuje na ulogu IGF-I u
utjecaju ftalata na razine T3 u serumu obzirom da je IGF-I ukljuen u konverziju T4 u

bioloski aktivan oblik T3 (37).
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Ftalati pokazuju genotoksi¢ni i kancerogeni potencijal koji se pripisuje njihovoj
sposobnosti da proizvode reaktivne oblike kisika (engl. reactive oxygen species, ROS). ROS
su slobodni radikali. "Nestabilna" kemijska priroda ovih radikala omoguéuje im visoku
reaktivnost prema glavnim stani¢nim makromolekulama poput DNA, RNA, proteina i lipida
Sto dovodi do stani¢ne toksi¢nosti i genotoksi¢nosti (slika 5). Kada proizvodnja slobodnih
radikala premaSuje sposobnost stanica da ih metabolizira i detoksificira, javlja se stanje
oksidativnog stresa. Povecano stvaranje ROS-a dovodi do oksidativnog stresa koji moze imati
mutagene 1 kancerogene ucinke ili uzrokovati gubitak stani¢ne funkcije 1 stani¢nu smrt. Na taj
nacin ROS doprinosi patofiziologiji mnogih ljudskih bolesti, uklju¢uju¢i upalne bolesti i rak

(38).
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Slika 5. Mogu¢énosti nastanka ROS-a 1 njihove posljedice (39)

Studija parova (engl, case-control) proucila je 1 usporedila okoli§ djece iz dvije
skupine: 198 ispitanika s perzistentnim alergijskim simptomima 1 202 zdravih ispitanika,
,kontrola® bez alergijskih simptoma. Klinicki i tehnicki tim istraZili su okolinu svakog
djeteta. Pokazala se pozitivna povezanost BBzP iz kuéne praSine s rinitisom (p = 0,001) i
ekcemom (p = 0,001), dok je DEHP povezan s astmom (p = 0,022). Nadalje, u ovoj studiji
pokazana je 1 ovisnost uinka o dozi. ZakljuCak studije je da su ftalati, u rasponu
koncentracija koje su prisutne u zatvorenom okruzenju, povezani s alergijskim simptomima

kod djece (40).
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1.5. Alergeni i iritansi

Nadrazenu kozu mogu uzrokovati razli¢iti ¢imbenici. To ukljucuje poremecaje
imunoloskog sustava, lijekove i infekcije. Kada je alergen odgovoran za pokretanje odgovora
imunoloSkog sustava, nastaje alergijska reakcija koze. Alergijski kontaktni dermatitis (engl.
Allergic Contact Dermatitis, ACD) reakcija je preosjetljivosti tipa IV koja se javlja kada koza
dolazi u izravni kontakt s alergenom. Na mjestu kontakta moze do¢i do razvoja crvenila,
ljuskanja, svrbeza ili nateCenosti koze (41). O vaznosti koznih alergija govori podatak da se u
Sjedinjenim Americkim Drzavama u razdoblju od 1997. - 1999. 1 2009. - 2011., prevalencija
koznih alergija povecala sa 7,4% na 12,5% u populaciji djece i tinejdZzera do dobi od 17
godina (42). Kozmeticki proizvodi, lijekovi, bojila za odjecu, kao i hrana, guma i otrovni
brsljan najceséi su uzroci ACD-a. Iritirajué¢i kontaktni dermatitis (engl. Irritant Contact
Dermatitis, ICD) nastaje kada odredena tvar osteti dio koZe na mjestu kontakta. Cesto je
izrazenija bol nego svrbez. Sto je tvar dulje u dodiru s kozom, ili §to je tvar koncentriranija i
ima veci potencijal izazivanja ICD-a, to ¢e reakcija biti snaznija. Sapuni, deterdzenti, kiseline,

baze, otapala, urin i stolica najcesci su okidaci za ICD (41).

Razli¢ite skupine sastojaka kozmetickih proizvoda imaju potencijal izazivanja
alergijske reakcije. Sustavni pregled koji je objedinio rezultate testova kontaktnim nac¢inom
(engl. patch test) pokazao je da su medu 5 najcesc¢ih alergena mjesSavina parfema (2.) i lanolin
(5.) koji se cesto koriste u proizvodima za njegu koze (43). MjeSavina parfema u testu sadrzi 8
komponenti u koncentraciji od 1%: cinamaldehid, cinamol, eugenol, amilcinamaldehid,
hidroksicitronelal, geraniol, izoeugenol 1 hrastova mahovina. Prema Pravilniku o zdravstvenoj
ispravnosti predmeta Siroke potroSnje prisustvo ovih tvari mora biti navedeno na pakiranju
ako se nalazi u koncentraciji vecoj od 0,001% u proizvodima koji ostaju na kozi (16). Lanolin
¢ine prociS¢ene masti dobivene iz vune ovce. SadrZi sterole, kolesterol, triterpene 1 alifatske
alkohole. Precizni senzibilizator lanolina zasada nije poznat, ali smatra se da je to vjerojatno
alkoholna frakcija lanolina. Unato¢ potencijalu senzitizacije zbog svojih emolijentnih

svojstava Siroko se koristi u proizvodima za zastitu djecje koze (44).

Antioksidansi koriSteni za prevenciju oksidacije nezasi¢enih masnih kiselina u
proizvodima, kao $to su butilirani hidroksianisol (engl. Butylated Hydroxyanisole, BHA),
butilirani hidroksitoluen (engl. Butylated Hydroxytoluene, BHT) 1 tokoferol (vitamin E),

povremeno izazivaju alergiju na kozmetiku (14). Iako se vitamin E i njegovi derivati Cesto
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upotrebljavaju u mnogim kozmetickim proizvodima, izvjeS¢a o nuspojavama kao $to su
alergijske ili nadrazuju¢e reakcije koze su rijetka (45). BHA je jedan od primarnih
antioksidansa koji se koriste u hrani i kozmeti¢kim proizvodima, jer usporava oksidaciju
vitamina A, masti 1 biljnih ulja te je u€inkovit stabilizator eteri¢nih ulja, parafina i polietilena
(46). Ispitivanja na Zzivotinjama pokazala su karcinogeni potencijal BHA i1 BHT, koji je
izrazeniji kod BHA. Ipak, ovaj uinak nije ispitan kod ljudi te ne postoji zakljucak o
moguéem karcinogenom ucinku kod ljudi (47). Ispitivanja na zivotinjama takoder su pokazala
da je BHA potencijalni endokrini disruptor, pri ¢emu je najizraZeniji antiestrogeni ucinak.
Pokazano je znacajno smanjenje relativne i apsolutne tezine maternice pri primjeni razlicitih
doza BHA (50, 100, 250 i 500 mg/kg), pri ¢emu ono nije bilo ovisno o dozi. BHA primijenjen
u dozi od 500 mg/kg takoder znac¢ajno smanjuje porast relativne i apsolutne tezine maternice i
vagine stimuliran 17-estradiolom. Relativna tezina jetre 1 nadbubrezne Zlijezde bila je znatno
povecana primjenom BHA u dozi 500 mg/kg. Relativna teZina bubrega i Stitnjace bila je
nepromijenjena (48). Dosadasnja ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala isti potencijal za

BHT.

O
\/\DH

Slika 6. Strukturna formula fenoksietanola

Zbog svog antimikrobnog djelovanja fenoksietanol je, uz parabene, najcesc¢e koristeni
konzervans, s prisutnos¢u u 23% kozmetickih proizvoda (49). Primjena proizvoda koji sadrze
fenoksietanol povezana je s alergijskim reakcijama, uz prijavljene slucajeve anafilaksije (50).
Studija iz 2015. godine povezala je gel za Doppler ultrazvuk s upalom koZze, uz rijetka
izvjeS¢a o anafilaksiji. Smjese fenoksietanola i parabena pronadenih u gelu mogu dovesti do
jacih alergijskih reakcija u odnosu na sam fenoksietanol (51). Ispitivanja pokazuju 1
potencijalni utjecaj na neuroloski razvoj djece prilikom izloZenosti u trudnoéi. Vece
koncentracije metabolita fenoksietanola u urinu trudnica tijekom prvog tromjesec¢ja trudnoce

povezane su s nizim rezultatima u domeni verbalnog razumijevanja u dobi od 6 godina (52).
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Znanstveni odbor za zastitu potroSaca (engl. Scientific Committee on Consumer Safety, SCCS)
smatra da je 2-fenoksietanol siguran za upotrebu kao konzervans s maksimalnom
koncentracijom od 1,0 % (maksimalna dopuStena koncentracija u kozmetickim proizvodima
propisana Uredbom Europske Komisije br. 1223/2009). Ovo misljenje ne uzima u obzir

izloZenost iz drugih izvora, osim kozmetike (53).

1.6. PoZeljni sastojci kozmetickih proizvoda

Emolijensi su emulzije koje sadrze lipide (kolesterol, ceramid, linolat, palmitat), koji
omekSavaju kozu i vracaju elasti¢nost i homeostazu, sprecavajuci transepidermalni gubitak
vode. Oni ostavljaju lipidni film koji ispunjava prostore izmedu korneocita, Sto olakSava
njihovu adherenciju za roznati sloj. Stoga, oni djeluju kao humektans (privlac¢i vodu u koZu) i
okluziv (sprije¢ava isparavanje vode). Emolijensi se preporucuju u svakodnevnoj njezi suhe
ili ljuskave koze te atopijskog dermatitisa. Uc¢inkovitost bilo kojeg emolijensa povecava se

kada se nanosi neposredno nakon kupanja ili na vlaznu kozu (54, 55).

Za lijeCenje pelenskoga osipa stru¢njaci preporucuju uporabu pripravaka koji stvaraju
barijeru. To su pripravci koji sadrze cinkov oksid ili vazelin, a koji Stite kozu od vlaznosti i
iritiraju¢ih ¢imbenika te mogu umanyjiti tezinu simptoma (7). Cink oksid anorganski je spoj
koji ima antisepti¢ko, adstrigentno, umirujuce i zastitno djelovanje. Zbog toga se koristi u
topikalnim preparatima za smanjenje simptoma kod ekcema, ogrebotina, rana 1 hemoroida.
Takoder reflektira ultraljubicasto zraenje 1 mozZe se koristiti u kremama za suncanje (44).
Vazelin se Cesto koristi u prevenciji infekcija koze nakon ambulantnih operacija te za njegu
koze kod AD-a i pelenskog osipa zbog toga §to poboljSava antimikrobni odgovor 1 funkciju
barijere koZe te povecava hidrataciju koze. Molekularni mehanizam ucinaka vazelina
ukljuCuje znaCajno povecanje aktivnosti antimikrobnih peptida 1 ekspresiju urodenih
imunogenih gena (posebno vezanih za IL-6, IL-8 i IL-1B). Primjena vazelina takoder
pridonosi ekspresiji kljuénih markera diferencijacije barijere i na taj nacin povecanju debljine

roznatoga sloja (56).

Vitamin E naziv je za skupinu esencijalnih mikronutrijenata sastavljenu od tokoferola

1 tokoteriola topljivih u lipidima s jakim antioksidativnim djelovanjem koje se oc€ituje u

14



sprjeCavanju propagacije slobodnih radikala. Vitamin E acetat koza brzo apsorbira. Ljudska
koza ima specificne enzime za transformaciju vitamina E acetata (tokoferil acetata) u vitamin
E (tokoferol). Glavna je funkcija vitamina E oCuvanje integriteta unutarstaniéne membrane
zastitom njene fizicke stabilnosti 1 pruzanja zastite od bilo kakvog oStecenja tkiva
uzrokovanog oksidacijom. Vitamin E u topikalnim preparatima ima i emolijentan ucinak
kojim potpomaze i funkciju barijere koze (57). Klinicko istrazivanje u kojemu su pacijenti s
atopijskim dermatitisom tretirani s placebom ili oralnim vitaminom E (400 i.j./ dan) tijekom 8
mjeseci pokazalo je poboljSanje i1 skoro postizanje remisije atopijskog dermatitisa 1 62 % -tni
pad razine IgE u serumu u skupini koja je tretirana vitaminom E (45). Dodatna istrazivanja
ukazuju kako topikalno primijenjen vitamin E moze biti terapeutski dodatak za kontrolu
simptoma atopijskog dermatitisa (58). Takoder, znanstveni dokazi upucuju na fotozastitnu
ulogu vitamina E. Primjena topikalnih formulacija vitamina E prije izlaganja ultraljubicastom
zracenju znacajno smanjuje akutne reakcije koze, kao Sto je eritem, edem 1 peroksidacija
lipida te kroni¢ne reakcije koze kao $to su boranje koze i incidencija tumora koze (45).
Uporaba topikalnih preparata s vitaminom E preporucuje se u njezi rana kako bi se ubrzalo
zacjeljivanje rana te sprijeCio nastanak hipertrofiranih oziljaka, vjerojatno zbog svojstva
vitamina E da inhibira sintezu kolagena te smanjuje proliferaciju fibroblasta i upalu. lako za
ove ucinke postoje studije sa oprecnim rezultatima, studija provedena isklju¢ivo u populaciji
djece pokazala je pozitivne ucinke vitamina E u sprjeavanju nastanka oZiljka u odnosu na

kontrolnu skupinu (57).

Pantotenska kiselina (vitamin BS5) bitna je za normalnu funkciju epitela. Sastavni je
dio koenzima A, koji sluzi kao kofaktor za razliite enzimski katalizirane reakcije. Topikalna
primjena dekspantenola, stabilnog alkoholnog analoga pantotenske kiseline, temelji se na
dobroj penetraciji koze 1 visokoj apsorpciji. Topikalno primijenjen dekspantenol djeluje kao
humektans, poboljSava hidrataciju roZznatog sloja, smanjuje transepidermalni gubitak vode 1
odrzava mekocu 1 elasticnost koZe. Takoder je vidljivo ubrzana ponovna epitelizacija i
protuupalni u¢inak kod zacjeljivanja rana i eritema. Povoljni ucinci dekspantenola opaZeni su
kod zacjeljivanja rana, presadivanja koZe, opeklina te raznih dermatoza koZe. Stimulacija
epitelizacije 1 granulacije tkiva 1 ublazavanje svrbeza najistaknutiji su ucinci formulacija koje
sadrze dekspantenol. Istrazivanja su pokazala kako njega koZe s dekspantenolom znatno
poboljsava simptome iritacije koZe, kao §to je suhoca koze, hrapavost, ljuskanje, svrbez i
eritem tijekom uporabe preparata 3 do 4 tjedna. Topikalna primjena preparata dekspantenola

dobro je podnosljiva, uz minimalni rizik nadrazivanja koZe ili senzibilizacije (59).
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1.7. Plinska kromatografija sa spektrometrom masa

Plinska kromatografija (engl. Gas Chromatography, GC) potvrdna je metoda analize
koja obuhvaca sve kromatografske metode u kojima je pokretna faza plin, a nepokretna faza
tekuca ili ¢vrsta. Primjenjuje se za analizu plinovitih tvari ili tvari koje lako isparavaju na
radnoj temperaturi kolone (do = 300°C), a da pri tome ne dode do njihove razgradnje. Buduci
da velik broj tvari zadovoljava ovaj uvjet, plinska kromatografija postala je standardna

metoda analize u toksikoloskim laboratorijima (60).

injektor

/ A ——+ obrada podataka
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kolona \
detektor

plin nositelj kromatografska peéica

regulator protoka ——~|

N

>

yotpad

Slika 7. Shematski prikaz plinskog kromatografa (61)

Uzorak otopljen u organskom otapalu se zagrijava i uparen injektira na pocetak
kolone. Uparene sastojke plin nosilac nosi kroz kolonu. Zbog razli€itih fizikalno-kemijskih
svojstava pojedinih sastojaka uzorka oni se razdvajaju i u razli¢itom vremenu dolaze do

detektora (60). Signali na detektoru se zabiljezavaju kao pikovi na kromatogramu.

Spektrometrija masa (engl. Mass Spectrometry, MS) instrumentalna je metoda
identifikacije kemijskih struktura kroz dva procesa: ionizaciju uzorka 1 razdvajanje
fragmenata djelovanjem magnetskog polja (62). Spektrometar masa ima tri osnovna dijela:

ionizator, analizator 1 detektor.
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Slika 8. Shematski prikaz spektrometra masa : 1. sustav za unoSenje uzorka; 2. ionski izvor; 3.
katoda; 4. anoda; 5. elektronski snop; 6. elektri¢no polje; 7. ionski snop; 8. magnetsko polje;

9. detektor; 10. elektroni¢ka obradba signala; 11. zapis spektra (63)

Uzorak se uvodi u ionizator gdje se molekule i/ili fragmenti molekula ioniziraju. Na plinovite
ionizirane molekule 1 ionizirane fragmente molekula koji nastaju cijepanjem molekula djeluje
se magnetnim ili elektrostatskim poljem. Ioni se razdvajaju prema odnosu masa i naboja
(m/z). Razdvojeni ioni se detektiraju, a signal se pohranjuje u bazi podataka kao m/z omjer i

moze se prikazati u obliku m/z spektra (60).

Plinska kromatografija sa spektrometrom masa (engl. Gas Chromatography-Mass
Spectrometry, GC-MS) metoda je koja objedinjuje znafajke plinsko-tekucinske
kromatografije i spektrometrije masa u cilju identifikacije razli¢itih tvari unutar ispitivanog
uzorka. Sastoji se od dvije glavne jedinice, plinskog kromatografa (GC) 1 spektrometra masa
(MS) (64). Karakteristi¢ni podaci dobiveni plinskom kromatografijom su vrijeme zadrzavanja
(znacajno za identifikaciju sastojka) 1 povrSina ispod pika (proporcionalna koli¢ini sastojka), a
spektrometrom masa dobiva se spektar masa jedinstven za svaku tvar (prikazuje relativnu
zastupljenost nastalih fragmenata u ispitivanom spoju). Usporedbom dobivenog spektra
fragmentacije s referentnim spektrima koje pruzaju baze spektara strukturalna identifikacija
odredenog sastojka je znatno olakSana (62). Prednosti GC-MS metode su visoka osjetljivost,
preciznost, selektivnost i male koli¢ine uzorka potrebne za analizu. Nedostatak ove analize je
dugotrajan 1 skup postupak pripreme te visoke radne temperature koje mogu dovesti do

degradacije termolabilnih sastojaka uzorka (64).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovoga rada su:

1. Primjenom GC-MS metode odrediti kvalitativni sastav djecjih krema.

2. Usporediti rezultate prisustva nepozeljnih sastojaka s deklaracijom na ambalazi

proizvoda.

3. Odrediti mogucu povezanost ucestalosti prisustva nepozeljnih sastojaka i cjenovnog

ranga proizvoda.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Kemikalije i uzorci za analizu

U ovom su istrazivanju od kemikalija koriSteni:
Kloroform, p.a., Merck, Darmstadt, Njemacka;
Etil acetat, p.a., Merck, Darmstadt, Njemacka;

N-heksan, p.a., Merck, Darmstadt, Njemacka.
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Slika 9. Kemikalije koriStene za analizu

Ispitivano je 10 uzoraka, koji su prema cijeni podijeljeni u dva cjenovna ranga (Tablica 1).
Cijene uzoraka u rasponu su od 11,98 kn - 255,93 kn na 100 mL. Proizvodi ¢ije su cijene

iznad medijana od 47,66 kn svrstani su u visi cjenovni rang, dok su oni cijenom ispod
medijana svrstani u niZi cjenovni rang.
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Tablica 1. Popis analiziranih uzoraka

UZORAK CIJENA (KN) NA 100 ML CJENOVNI RANG
1 15,90 Nizi
2 46,32 Nizi
3 11,98 Nizi
4 14,18 Nizi
5 104,50 Visi
6 255,93 Visi
7 47,12 Nizi
8 130,90 Visi
9 83,34 Visi
10 48,21 Visi
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3.2. Postupak pripreme uzoraka za analizu

Svi uzorci oznaceni su pripadajué¢im laboratorijskim brojem (slika 10).

Slika 10. Analizirani uzorci

Za pripremu uzoraka koriStene su staklene Petrijeve zdjelice na koje je nanesen uzorak
mase 0,1 g (slika 11). Uzorci su ekstrahirani smjesom organskih otapala kloroforma,
etilacetata i N-heksana u jednakom omjeru (v/v/v = 1:1:1). Uzorci u Petrijevim zdjelicama su
ispirani smjesom otapala do potpunog otapanja uzorka. Nakon otapanja, uzorci otopljeni u 1
mL smjese otapala preneseni su u staklene tubice za GC-MS analizu (slika 12). Uzorak br. 1
istim je postupkom otopljen 1 u kloroformu kako bi se ispitao utjecaj pripreme uzorka na

rezultate.

Slika 11. Vaganje uzorka
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Slika 12. Dio uzoraka pripremljenih za GC-MS analizu

3.3. Instrumentalna metoda i radni uvjeti GC-MS metode

Za kvalitativnu analizu ispitivanih uzoraka u ovom istrazivanju koristen je plinski
kromatograf s masenim spektrometrom: Shimadzu GCMS-QP2010 (slika 13).
Kromatografska analiza pripremljenih uzoraka izvedena je metodom koja omogucéava
istovremeno snimanje ukupnog ionskog kromatograma (engl. Total lon Chromatogram, TIC)
u podrucju od 40 — 700 m/z i snimanje samo odabranih iona (engl. Single Ion Monitoring,

SIM). Optimiran je temperaturni program.

Optimalni radni uvjeti:
e duljina kolone: 30 m
e promjer kolone: 0,25 mm
e volumen injektiranja: 1 pL (splitless)
e temperatura injektora: 250 °C

e protok plina nosioca: 1,5 mL/min

Ukupno trajanje temperaturnog programa: 50,33 min
1. 90 °C izotermno 3 min
2. 15°C/min do 270 °C (izotermno 5 min)
3. 15 °C/min do 320 °C (izotermno 27 min)
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Kvalitativna analiza izvedena je koriste¢i spektre masa iz biblioteka referentnih spektara

Wiley 9, NIST 14 1 NIST 17.

Slika 13. Plinski kromatograf sa spektrometrom masa, Shimadzu GCMS-QP2010 (65)
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4. REZULTATI
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Rezultati su prikazani kromatogramima na kojima os x prikazuje vrijeme zadrzavanja
uzorka u koloni u minutama (retencijsko vrijeme, RT) dok os y prikazuje intenzitet tvari

proporcionalan koncentraciji tvari.

Kako bi se odredilo najpovoljnije otapalo uzorak br. 1 pripremljen je na dva nacina:
otapanjem u kloroformu i otapanjem u smjesi otapala kloroform:etilacetat:N-heksan (1:1:1),
te su oba pripremljena uzorka analizirana GC-MS metodom. Ukupni ionski kromatogram
uzorka br. 1 koji je otopljen u smjesi otapala imao je vece odazive pikova u odnosu na ukupni
ionski kromatogram uzorka br. 1 koji je otopljen u kloroformu (slika 14) te su ostali uzorci

pripremljeni otapanjem u smjesi otapala.
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Slika 14. Usporedba rezultata analize uzorka br. 1: otopljen u kloroformu - kromatogram
oznacen crnom bojom i otopljen u smjesi otapala kloroform:etilacetat:N-heksan (1:1:1) -

kromatogram oznacen plavom bojom.
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Ukupni ionski kromatogrami uzoraka dobiveni GC-MS metodom analize pretrazivani
su s ciljem utvrdivanja prisutnosti specificnih pozeljnih i nepozeljnih sastojaka djec¢jih krema.
Nepozeljni sastojci koji su odredivani su ftalati, parabeni, fenoksietanol, BHA i BHT, lanolin
1 tvari prisutne u mjeSavini parfema koja se koristi u testu kontaktnim nacinom. Pozeljni

sastojci koji su odredivani su kolesterol, cink oksid, vitamin E, vazelin i dekspantenol.

U svim analiziranim uzorcima prisutan je signal za dietil ftalat (RT = 9,87) 1 diizodecil
ftalat (RT=12,5). U 9 uzoraka ovi signali pokazuju minimalan odaziv (visinu pika). U uzorku
br. 1 odaziv je minimalan za diizodecil ftalat (RT = 12,5) dok je za dietil ftalat (RT = 9,87)
visina pika znaCajno veca u odnosu na ostale uzorke. Usporedba ukupnih ionskih
kromatograma uzoraka br. 1, 2, 7 1 9 prikazana je na slikama br. 15 1 16. Ftalati nisu
deklarirani ni na jednoj ambalazi ispitivanih proizvoda. Uzorak br. 1 u kojemu je detektiran

znacajan signal za dietil ftalat pripada skupini proizvoda nizeg cjenovnog ranga.
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Slika 15. Usporedba rezultata analize usporednim prikazom ionskog kromatograma uzoraka
oznacenih: br. 1 - crnom, br. 2 - plavom, br. 7 —roza i br. 9 — zelenom bojom s

karakteristi¢nim signalom za dietil ftalat (RT=9,87) detektiranim u uzorku br. 1.
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Slika 16. Uvecani prikaz slike br. 15 s fokusom na karakteristicno retencijsko vrijeme dietil
ftalata (RT = 9,87). Usporedba rezultata analize preklapanjem ionskog kromatograma uzoraka

oznacenih: br. 1 - crnom, br. 2 - plavom, br. 7 —roza i br. 9 - smedom bojom.
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Slika 17. Karakteristi¢an spektar masa za dietilftalat dokazan u uzorku br. 1

Esteri parabena nisu detektirani ni u jednom analiziranom uzorku. Takoder, parabeni

nisu deklarirani ni na jednoj ambalazi ispitivanih proizvoda.
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Prisutnost fenoksietanola (RT = 6,25) detektirana je u uzorku br. 1 1 uzorku br. 8. Na
slikama br. 18 1 19 prikazana je usporedba ukupnih ionskih kromatograma uzoraka br. 1 i br.
8. Fenoksietanol je deklariran na ambalazama proizvoda uzoraka br. 1 i br. 8 te nije detektiran
u uzorcima proizvoda na Cijim ambalazama nije naveden. Uzorak br. 1 pripada skupini
proizvoda nizeg cjenovnog ranga dok uzorak br. 8 pripada skupini proizvoda viseg cjenovnog

ranga.
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Slika 18. Usporedba rezultata analize preklapanjem ionskog kromatograma uzoraka
oznacenih: br. 1 - crnom i br. 8 - plavom bojom s karakteristicnim signalom za fenoksietanol

(RT = 6,25).
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Slika 19. Uvecani prikaz slike br. 18 s fokusom na karakteristicno retencijsko vrijeme
fenoksietanola (RT = 6,25).Usporedba rezultata analize preklapanjem ionskih kromatograma

uzoraka oznacenih: br. 1 - crnom 1 br. 8 - plavom bojom.
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Slika 20. Karakteristi¢an spektar masa za fenoksietanol dokazan u uzorcima br. 11 8
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Od deset analiziranih uzoraka BHA (RT = 8,97) je detektiran u jednom uzorku (uzorak
br. 2). U uzorku br. 2, uzorku br. 3 i uzorku br. 4 detektiran je BHT (RT = 9,2). Na deklaraciji
ambalaze uzorka br. 2 navedeni su BHA i BHT, dok na deklaraciji ambalaze uzoraka br. 3 i 4
nije naveden BHT. Tri uzorka u kojima je detektirana prisutnost BHA i/ili BHT pripadaju
skupini proizvoda nizeg cjenovnog ranga. U proizvodima koji pripadaju skupini viSeg

cjenovnog ranga nisu detektirani ovi antioksidansi.
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Slika 21. Usporedba rezultata analize preklapanjem ionskog kromatograma uzoraka
oznacenih: br. 2 — crnom, br. 3 - plavom 1 br. 4 - roza bojom s karakteristicnim signalom za

BHA (oznacen crvenom bojom, RT = 8,97) i BHT (oznacen zelenom bojom, RT = 9,2).
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Slika 22. Karakteristican spektar masa za BHT dokazan u uzorcima br. 2, 314

Lanolin je deklariran u sastavu cetiri uzorka. Ovi uzorci pripadaju skupini proizvoda
nizeg cjenovnog ranga. Ni jedan analizirani proizvod koji pripada skupini proizvoda viseg

cjenovnog ranga ne sadrzi lanolin.

Na ambalazi pet analiziranih proizvoda deklarirano je prisustvo parfema (oznaceno
kao Parfum). Pozitivnim rezultatom u ovom ispitivanju smatran je pronalazak barem jednog
parfema koji je sastavni dio mjeSavine parfema u testu kontaktnim nac¢inom. U cetiri uzorka
potvrdeno je prisustvo parfema, pri tome tri proizvoda pripadaju skupini nizeg cjenovnog
ranga (uzorci br. 1, 2 1 7) te jedan proizvod pripada skupini viSeg cjenovnog ranga (uzorak br.
10). U tablici 2 prikazan je odnos uzoraka pozitivnih na prisutnost parfema koji je sastavni dio
mjeSavine parfema u testu kontaktnim nac¢inom 1 deklaracije na ambalazi odgovarajuc¢ih
proizvoda. U svim uzorcima u kojima je detektiran parfem pronaden je samo jedan od osam

parfema iz mjeSavine parfema u testu kontaktnim nacinom.
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Tablica 2. Odnos detektiranih parfema koji su sastavni dio mjeSavine parfema u testu

kontaktnim nac¢inom i deklaracije

REDNI BROJ PARFEM PARFEM KOIJI JE PARFEM
UZORKA DETEKTIRAN U DETEKTIRAN DEKLARIRAN NA
UZORKU AMBALAZI
1 v cinamaldehid v
2 v geraniol v
3
4
5
6
7 v eugenol v
8 v
9
10 v geraniol v
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Od deset ispitanih uzoraka u 80% uzoraka detektiran je barem jedan od trazenih
nepozeljnih sastojaka djecjih krema (slika 23), pri ¢emu u pet proizvoda koji pripadaju
skupini nizeg cjenovnog ranga (uzorci br. 1, 2, 3, 4 1 7) te tri proizvoda koji pripadaju skupini
viSeg cjenovnog ranga (uzorci br. 5, 8 1 10). U uzorcima br. 3, 4, 5 1 7 detektirano je prisustvo
jednog, a u uzorcima br. 2 1 8 prisustvo dva nepoZeljna sastojka. Prisustvo tri nepozeljna

sastojka detektirano je u uzorku br. 1.

Ucestalost nepozeljnih sastojaka

B 0 nepoZeljnih sastojaka
M 1 nepoZeljan sastojak
1 2 nepoZeljna sastojka

M 3 nepozZeljna sastojka

Slika 23. Graficki prikaz ucestalosti nepozeljnih sastojaka u ispitanim kozmetickim

proizvodima
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U 90% analiziranih uzoraka detektiran je barem jedan od trazenih poZeljnih sastojaka

kozmetickih proizvoda. Kolesterol je jedini pozeljan sastojak koji nije posebno deklariran na

ambalazi ispitivanih proizvoda, ostali detektirani pozeljni sastojci u skladu su s deklaracijom.

Detaljan odnos detektiranih poZzeljnih sastojaka i deklaracije te popis detektiranih pozeljnih

sastojaka prikazan je u tablici 3.

Tablica 3. Odnos detektiranih pozeljnih sastojaka i deklaracije

REDNI BROJ POZELJAN POZELJAN POZELJAN
UZORKA SASTOJAK SASTOJAK SASTOJAK
DETEKTIRAN U PARFEM KOIJI JE DEKILARIRAN NA

UZORKU DETEKTIRAN AMBALAZI

1 v vazelin v

2 4 cink oksid, kolesterol vk

3 v vazelin, kolesterol v

4 4 vazelin, kolesterol v

5 v dekspantenol, vE

vazelin, kolesterol
6 v vitamin E, kolesterol v
7 v vitamin E, kolesterol v
8
9 v vitamin E 4
10 v vitamin E v

*na ambalaZi nije naveden kolesterol

36




U svrhu usporedbe razli¢itih linija proizvoda istoga proizvodaca ispitivani su
proizvodi dviju razlicitih linija (osnovna linija za svakodnevnu njegu koze djece i posebna
linija za njegu koze djece sklone alergijskim reakcijama) istoga proizvodaca te su usporedeni
njihovi ukupni ionski kromatogrami. Analizirani su uzorci br. 6 1 7 (istog proizvodaca) s tim
da je uzorak br. 6 dio posebne linije, a uzorak br. 7 dio osnovne linije (slika 24). Jednako tako
su ispitivani uzorci br. 9 1 10 (istog proizvodaca) s tim da je uzorak br.9 dio posebne linije, a
uzorak br. 10 dio osnovne linije (slika 25). U uzorcima br. 6 1 9, uzorcima koji su dio posebne
linije, nije detektirano prisustvo parfema koje je detektirano u uzorcima br. 7 i 10, uzorcima

koji su dio osnovne linije (tablica 2).

{+100,000,000)
275+

2501
225
200-
175
150
125
100-

075

0.50
] ool b
0.25-

0.00-
025

-0.50

Slika 24. Usporedba ukupnih ionskih kromatograma uzoraka oznacenih: br. 6 (dio posebne

linije) - crnom 1 br. 7 (dio osnovne linije) - plavom bojom.
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Slika 25. Usporedba ukupnih ionskih kromatograma uzoraka oznacenih br. 9 (dio posebne

linije) - crnom 1 br. 10 (dio osnovne linije) - plavom bojom.
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5. RASPRAVA
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U svim analiziranim uzorcima detektirana je prisutnost dietl ftalata 1 diizodecil ftalata.
Signali za ove ftalate pri tom su bili minimalni u svim uzorcima osim u uzorku br. 1 gdje je
signal za dietil ftalat bio znacajno veci u odnosu na ostale ispitivane uzorke. Pozitivan rezultat
na ftalate nije nuzno posljedica dodavanja ftalata u proizvod tijekom proizvodnje, ve¢ postoji
mogucnost njihovog difundiranja u proizvod iz primarne ambalaze. Takoder, moguca je
kontaminacija uzorka u tijeku pripreme za analizu, to jest migracija ftalata iz koriStenog
plasticnog posuda (npr. nastavci za pipete). Stoga su minimalni signali ftalata vjerojatno
posljedica kontaminacije tijekom pripreme uzorka te nisu stvarno prisutni u analiziranom
proizvodu. Obzirom da je signal za dietilftalat u uzorku br. 1 znacajno veci u odnosu na ostale
uzorke, a isti je analiziran prvi (isklju¢ena moguénost veée kontaminacije s ponavljanim
kontaktom otapala i plasticnog nastavka za pipete), smatramo da je isti stvarno prisutan u
analiziranom proizvodu. Uzorak br. 1 pripada skupini proizvoda niZeg cjenovnog ranga te
obzirom da ftalati nisu prisutni u proizvodima viSeg cjenovnog ranga moguca je povezanost
sastava proizvoda sa njegovom cijenom. Ipak, posto ftalati nisu pronadeni ni u Cetiri uzorka
koja pripadaju skupini niZzeg cjenovnog ranga potrebna su daljnja istrazivanja za ovaj
zaklju€ak. Prisustvo ftalata u ovom proizvodu moze biti posljedica difundiranja u proizvod iz
primarne ambalaZe S$to upucuje na potrebu za provodenjem strozZe kontrole sastava proizvoda

nakon pakiranja u razli¢itim vremenskim intervalima.

U ovom ispitivanju ni u jednom uzorku nije detektirano prisustvo estera parabena.
Ovaj negativan rezultat u svim uzorcima moze upucivati na lazno negativne rezultate zbog
neodgovarajuc¢e pripreme uzorka ili odabrane metode analize za detekciju ovih spojeva.
Odsustvo parabena u analiziranim kozmetickim proizvodima vjerojatno je rezultat
dugogodis$nje negativne slike u javnosti o parabenima, $to se o€ituje 1 brojnim proizvodima

koji na ambalaZi imaju navode kako ne sadrze parabene (engl. ,,paraben free*).

Fenoksietanol je detektiran u dvama uzorcima (uzorak br. 1 i 8). Obzirom da jedan
proizvod pripada skupini viSeg cjenovnog ranga a drugi skupini niZeg cjenovnog ranga, tj.
raspodjela proizvoda prema cjenovnom rangu je 50% : 50% nije utvrdena povezanost cijene
proizvoda i prisustva fenoksietanola. Ispitivanje iz 2017. godine, koje je objedinilo deklaracije
Siroke palete razliCitih kozmetickih pripravaka (ukupno 4 737 proizvoda), utvrdilo je
prisustvo fenoksietanola u 23% proizvoda te parabena u 20% proizvoda (49). U nasem
ispitivanju fenoksietanol je imao sli¢énu ucestalost (20%) dok parabeni nisu deklarirani ni
detektirani ni u jednom uzorku (0%). Moguce je da je ova razlika u rezultatima, tj. manja

ucestalost konzervansa u naSem ispitivanju, posljedica strukture naSeg ispitivanja gdje su
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ispitivane isklju€ivo kreme namijenjene njezi djeCje koze. Ovo bi moglo upucivati na

povecanu svijest javnosti, a potom i industrije o osjetljivosti i potrebama djecje populacije.

Prisustvo BHA i/ili BHT detektirano je u tri uzorka (uzorci br. 2, 3 i 4). Ova tri
proizvoda pripadaju skupini nizeg cjenovnog ranga. U proizvodima koji pripadaju skupini
viSeg cjenovnog ranga nisu detektirani ovi antioksidansi, stoga vjerojatno postoji povezanost
uporabe ovih antioksidansa 1 cijene konacnog proizvoda. Proizvodi koji sadrze ove
antioksidanse takoder sadrze lanolin, §to moze biti razlog uporabe antioksidansa, obzirom na
visok udio nezasi¢enih masnih kiselina sklonih oksidaciji u lanolinu. U dva uzorka u kojima
je detektiran BHT (uzorci br. 3 i 4), isti nije deklariran na ambalazi proizvoda. Moguce je da
ovo odstupanje od deklaracije nije posljedica dodavanja BHT-a u proizvod tijekom

proizvodnje ve¢ da se nalazio u sastavu koristene sirovine kao $to je lanolin.

Prisustvo parfema deklarirano je na ambalazama pet proizvoda dok je ovim
ispitivanjem ono potvrdeno u Cetiri uzorka (tablica 1). Razlika izmedu deklaracije i rezultata
uzorka br. 8 vjerojatno je posljedica postojanja mnogobrojnih razli¢itih tvari koje se koriste u
svrhu poboljSavanja mirisa konacnog proizvoda dok je u naSem istrazivanju kao pozitivan
rezultat smatrano prisustvo jednog od osam parfema iz mjeSavine parfema za test kontaktnim

nac¢inom obzirom da je za njih dokazan potencijal izazivanja alergijske reakcije.

Od deset ispitanih uzoraka u 80% uzoraka detektiran je barem jedan od trazenih
nepozeljnih sastojaka djecjih krema (slika 23). Dva uzorka (uzorci br. 6 1 9) u kojima nije
detektiran niti jedan od traZenih nepoZeljnih sastojaka pripadaju skupini proizvoda viSeg
cjenovnog ranga. Ovi rezultati ukazuju na to da su nepozeljni sastojci, unato¢ negativnoj slici
koja se o njima stvara u javnosti 1 sve popularnijem pokretu koriStenja ,,prirodnih*
kozmetickih proizvoda, 1 dalje razmjerno cesto koriSteni u proizvodnji kozmetickih
proizvoda. Odsustvo parabena, dosada najc¢e$¢ih konzervansa, a koji su ipak najceSce
spominjani u javnosti, ukazuje da postoje promjene u sastavu kozmetickih proizvoda. Zasto te
promjene nisu brze 1 ¢eSce, zaSto se iz uporabe odmah ne uklone tvari potencijalno Stetnog
djelovanja? Odgovor mozda lezi u ¢injenici da ne postoji garancija da nove tvari ne¢e imati
jednako ili viSe Stetne ucinke te da je potrebno vrijeme da se ucinci novih tvari pokazu i

ispitaju.

41



Kako bi se uocila moguéa povezanost izmedu cijene proizvoda 1 prisutnosti
nepozeljnih sastojaka za analizu su odabrani proizvodi Sireg cjenovnog raspona. Obzirom na
rezultate prikazane u poglavlju 4, visa cijena proizvoda nije jamstvo da u sastav proizvoda
nisu ukljuceni odredeni nepozeljni sastojci. Ipak, u skupini proizvoda viSeg cjenovnog ranga
nije utvrdeno odstupanje od deklaracije, to jest svi detektirani nepoZzeljni sastojci navedeni su
na ambalazi proizvoda. U skupini nizeg cjenovnog ranga odstupanja od deklaracije
zabiljezena su za dietil ftalat (uzorak br. 1) i BHT (uzorci br. 2, 3 i 4). Odstupanje u slucaju
dietil ftalata moze biti posljedica migracije ftalata iz ambalaze nakon pakiranja proizvoda.
Takoder, moguce je da BHT nije deklariran jer nije dodan u sastav proizvoda prilikom
proizvodnje ve¢ se nalazio u sastavu koristene sirovine kao $to je lanolin (prisutan u svim
proizvodima u kojima je detektiran BHT). Ovi rezultati upuéuju na to da kupnjom skupljeg
proizvoda kupci s ve€om sigurnoS$¢u znaju koriste li proizvod sa nezeljenim sastojkom te
mogu izbjeci viSestruku izlozenost nepoZeljnim sastojcima kroz vise razli¢itih proizvoda za

njegu.

U 90% analiziranih uzoraka detektiran je barem jedan od trazenih pozeljnih sastojaka
kozmetickih proizvoda. Za pozeljne sastojke nije utvrdeno odstupanje od deklaracije osim u
slucaju kolesterola koji nije naveden ni na jednoj deklaraciji. Kolesterol vjerojatno nije

posebno naveden na deklaracijama jer dolazi u sastavu sloZenih sastojaka kao $to je lanolin.

Usporedba ukupnih ionskih kromatograma uzoraka razli€itih linija proizvoda istoga
proizvodaca (osnovna linija za svakodnevnu njegu koZze djece i posebna linija za njegu koze
djece sklone alergijama) ukazala je na to da proizvodi za osjetljivu koZzu nemaju nuzno manji
broj sastojaka. Naime, ukupni ionski kromatogrami uzoraka br. 7 i 10, uzorci koji su dio
osnovne linije, imali su ve¢i broj i odziv pikova na ukupnom ionskom kromatogramu u
odnosu na uzorke br. 6 1 9, uzorke istog proizvodaca koji su dio posebne linije. Ipak, u
uzorcima br. 6 1 9, odnosno proizvodima posebne linije, nije detektirano prisustvo parfema
koje je detektirano u proizvodima osnovne linije. Ovi rezultati ukazuju na to da se pri
formuliranju proizvoda za njegu osjetljive 1 reaktivne koZe kozmeticka industrija ne
usmjerava na smanjenje broja sastojaka ve¢ na izbjegavanje uporabe najces¢ih alergena kao

Sto je mjeSavina parfema koja je 2. najceS¢i alergen (43).
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Priprema uzoraka za analizu pokazala se razmjerno jednostavnom i1 dostatnom za
identifikaciju ispitivanih spojeva. KoriStenjem razli¢itih organskih otapala za ekstrakciju
uzorka br. 1 radi usporedbe rezultata dobivenog GC-MS metodom, blaga prednost dana je

smjesi otapala kloroform:etilacetat:N-heksan (1:1:1).

Uz ucestalost nepozeljnih sastojaka koja je ispitana u ovome istrazivanju postoji
potreba za provodenjem kvantitativnih analiza jer sama identifikacija nije dostatna kako bi se
ustvrdili Stetni ucinci. Takoder, potrebne su kontrolirane studije koje bi utvrdile dugotrajan
ucinak ovih tvari zbog mogucée akumulacije u tijelu kada su primijenjene u malim

koncentracijama tijekom ucestale i dugotrajne primjene.

Iako su za potpuno znanje o uéincima ovih nepozeljnih sastojaka potrebne detaljne,
kontrolirane klinicke studije u ljudskoj populaciji sam potencijal izazivanja nepozeljnih
ucinaka je bitan obzirom da je mogu¢ zajednicki sinergisticki ucinak. Ovo je posebno
izrazeno u pedijatrijskoj populaciji zbog vecée izlozenosti ovim tvarima kroz uporabu vise
razlicitih kozmetickih proizvoda te izloZenost iz drugih izvora (hrana, igracke). Uz to, djeca,
za razliku od odraslih osoba, imaju vecu povrsinu tijela u odnosu na masu tijela i vecu
propusnost koze zbog Cega je mogucéa apsorpcija vecih koncentracija nepozeljnih tvari.
Takoder, metabolizam egzogenih tvari u djece je jo$ u razvoju pa je moguce i duze djelovanje
1 akumulacija nepoZeljnih tvari. Sve ovo doprinosi vaZnosti sastava kozmetickih proizvoda

koji se koriste za njegu koze djece.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Kvalitativnom analizom 10 uzoraka krema namijenjenih njezi koze djece, u 80% uzoraka
detektirano je prisustvo barem jednog od trazenih nepoZzeljnih sastojaka: ftalati, parabeni,
fenoksietanol, BHA i BHT, lanolin i tvari prisutne u mjesavini parfema koja se koristi u testu
kontaktnim nacinom. Dva uzorka u kojima nije detektirano prisustvo niti jednog nepozeljnog

sastojka pripadaju skupini proizvoda viSeg cjenovnog ranga.

2. U Cetiri uzorka utvrdeno je odstupanje od deklaracije (na ambalazi proizvoda nisu navedeni
dietil ftalat i BHT koji su u uzorcima detektirani). Svi uzorci za koje je utvrdeno odstupanje
od deklaracije pripadaju skupini proizvoda nizeg cjenovnog ranga. U skupini viSeg cjenovnog

ranga nije bilo odstupanja od deklaracije.

3. Obzirom na detekciju nepozeljnih sastojaka i u skupini proizvoda viseg cjenovnog ranga

pretpostavka o niskoj cijeni proizvoda pozitivnih na nepozeljne sastojke nije potvrdena.

4. Potrebno je provodenje detaljnijih ispitivanja koja bi omogucila detektiranje iznimno niskih

koncentracija nepozeljnih i nedeklariranih sastojaka

5. Potrebno je provodenje detaljnijih ispitivanja uc¢inaka nepoZeljnih sastojaka pri ucestaloj 1

dugotrajnoj izlozenosti niskim koncentracijama.
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NASLOV RADA:

Kvalitativna analiza djec¢jih krema i pripravaka primjenom GC-MS metode

CILJEVI ISTRAZIVANJA:

Kvalitativna analiza kozmetickih proizvoda za njegu djec¢je koze primjenom GC-MS metode,
usporedba dobivenih rezultata s podatcima navedenim na deklaraciji proizvoda te pronalazak

moguce poveznice izmedu cijene proizvoda i prisustva odredenih nepozeljnih sastojaka.

USTROJ ISTRAZIVANJA:

Eksperimentalna studija

MJESTO ISTRAZIVANJA:

Kemijsko-toksikoloski laboratorij Klinickog odjela za sudsku medicinu Zavoda za patologiju,

sudsku medicinu i citologiju, Klinickog bolnickog centra u Splitu.

MATERIJALI I METODE:

Ispitano je 10 uzoraka djecjih krema Sirokog cjenovnog raspona (11,98 kn - 255,93 kn na 100
mL). Uzorci su rasporedeni u dva cjenovna ranga obzirom na vrijednost medijana raspona
cijena: 5 proizvoda ¢ija je cijena niza od 47,66 kn/100 mL i 5 proizvoda ¢ija je cijena viSa od
47,66 kn/100 mL. Za analiticku pripremu uzoraka 0,1g uzorka nanesen je na staklene
Petrijeve zdjelice. Uzorci su ekstrahirani smjesom organskih otapala kloroforma, etilacetata i
N-heksana u jednakom omjeru (v/v/v = 1:1:1). Nakon otapanja uzorci su preneseni u staklene
tubice za GC-MS analizu. Za usporedbu ucinka otapala na ekstrakciju, uzorak br. 1 dodatno je
otopljen u samom kloroformu. Za kvalitativnu analizu koriStena je GC-MS metoda koja
omogucava istovremeno snimanje ukupnog ionskog kromatograma (TIC) u podrucju od 40 -

700 m/z.
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REZULTATI:

Nepozeljni sastojci ispitivani u ovom istrazivanju su ftalati, parabeni, fenoksietanol,
BHA i1 BHT, lanolin i tvari prisutne u mjeSavini parfema koja se koristi u testu kontaktnim
nac¢inom. Pozeljni sastojci koji su ispitivani su kolesterol, cink oksid, vitamin E, vazelin i

dekspantenol.

Od deset ispitanih uzoraka u 80% uzoraka detektiran je barem jedan od trazenih
nepozeljnih sastojaka djecjih krema, pri ¢emu u pet proizvoda koji pripadaju skupini nizeg
cjenovnog ranga te tri proizvoda koji pripadaju skupini viSeg cjenovnog ranga. Dva uzorka u
kojima nije detektirano prisustvo nepozeljnih sastojaka pripadaju skupini uzoraka viseg
cjenovnog ranga. U 4 uzorka detektirano je prisustvo jednog, a u 2 uzorka prisustvo dva
nepozeljna sastojka. Prisustvo tri nepozeljna sastojka detektirano je u 1 uzorku. Parabeni su
jedini nepozeljni sastojak koji nije detektiran niti u jednom uzorku. Odstupanje od deklaracije
za ove detektirane nepozeljne sastojke zabiljezeno je za dietil ftalat i BHT, i to samo u skupini

proizvoda nizeg cjenovnog ranga.

U 90% analiziranih uzoraka detektiran je barem jedan od trazenih pozeljnih sastojaka

kozmetickih proizvoda.

Usporedbom razli€itih linija proizvoda istoga proizvodaca (osnovna linija za
svakodnevnu njegu koze djece i posebna linija za njegu koZe djece sklone alergijskim
reakcijama) utvrdeno je da uzorci koji su dio osnovne linije imali manji broj 1 odziv pikova na
ukupnom ionskom kromatogramu u odnosu na uzorke istog proizvodaca koji su dio posebne
linijje. Pri tome u proizvodima posebne linije nije detektirano prisustvo parfema koje je

detektirano u proizvodima osnovne linije.

Usporedbom ukupnih ionskih kromatograma uzorka br. 1 pripremljenog na dva nacina
prednost je dana smyjesi otapala kloroform:etilacetat:N-heksan (1:1:1) zbog vec¢ih odziva

pikova u odnosu na uzorak otopljen u kloroformu.
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ZAKLJUCAK:

Usporedbom cijene proizvoda u kojima su detektirani nepoZeljni sastojci nisu dobiveni
nedvojbeni rezultati. Ipak, utvrdena je povezanost cijene proizvoda i podudaranja detektiranih
sastojaka s deklaracijom na ambalazi, pri ¢emu su odstupanja prisutna samo u skupini nizeg
cjenovnog ranga. Potrebno je provodenje detaljnijih ispitivanja koja bi omogucila detektiranje

iznimno niskih koncentracija nepozeljnih i nedeklariranih sastojaka.
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DIPLOMA THESIS TITLE:

Qualitative analysis of baby creams and preparations using GC-MS method.

OBJECTIVES:

Qualitative determination of ingredients inchildren skincare products using the GC-MS
method, comparison of the obtained results with the data stated on the product declaration and
finding a possible correlation between the price of the product and the presence of certain

undesirable ingredients.

DESIGN:

Experimental study.

SETTINGS:

Laboratory of toxicology, Department of pathology, medicine and cytology, University
Hospital of Split.

MATERIALS AND METHODS:

In this study, ten samples of baby skin care products were analyzed. Samples were
divided into two price ranges with regard to the value of the median of price range: 5 products
whose price is lower than 47.66 kn / 100 mL and 5 products whose price is greater than 47.66
kn / 100 mL. In preparation for analysis, 0.1g of the sample was applied to Petri Dishes.
Samples were extracted with a mixture of organic solvents: chloroform, ethyl acetate and N-
hexane (v /v /v =1:1:1). After dissolution, samples were transferred to a glass cuvettes for
qualitative analysis by GC-MS method (gass chromatography-mass spectrometry).In order to
compare the results of different solvents, sample number 1 was dissolved in chloroform as
well. Analysis was performed by a method that simultaneously records the total ion

chromatogram (TIC) in the area of 40 - 700 m/z.
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RESULTS:

Undesirable ingredients investigated in this study are phthalates, parabens,
phenoxyethanol, BHA and BHT, lanolin and substances present in a perfume mix used in the
patch test. Preferred ingredients investigated are cholesterol, zinc oxide, vitamin E, vaseline

and dexpanthenol.

Of the ten tested samples, in 80% of samples at least one of the tested undesirable
ingredients of baby creams was detected, with five products belonging to the lower price
range group and three products belonging to the higher price range group. Two samples in
which the presence of undesirable ingredients was not detected belong to the higher price
range group. In 4 samples, the presence of one, and in 2 samples, the presence of two
undesirable constituents was detected. The presence of three undesirable components was
detected in 1 sample. Parabens are the only undesirable ingredient that is not detected in either
sample. The deviation from the declaration for these detected undesirable substances was

recorded for diethyl phthalate and BHT, only in the lower price range product group.

In 90% of the analyzed samples, at least one of the desirable ingredients of cosmetic

products was detected.

By comparing the different product lines of the same manufacturer (the basic line for
daily skin care of children and the special line for skin care of children prone to allergic
reactions) it was found that the samples that were part of the basic line had a smaller number
and response of the peaks on the total ion chromatogram in comparison to the samples of the
same manufacturer which are part of a special line. However, in the products of the special
line the presence of perfumes, which was detected in the products of the basic line, was not

detected.

By comparing the total ion chromatograms of sample number 1 prepared in two ways,
a mixture of chloroform: ethyl acetate: N-hexane (1: 1: 1) was preferred because of higher

peak responses in comparison to the sample dissolved in chloroform.
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CONCLUSION:

In this study, correlation between price of the product and presence of undesirable
ingredients was not conclusive. However, the correlation between the price of the product and
deviations from the declaration on the packaging is established, with deviations only present
in the lower price range group. More thoroughstudiesare required to detect extremely low

concentrations of undesirable and undeclared ingredients.
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